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殖体、空气污染物和内分泌干扰物在内的

多种环境化学物能够影响表观遗传学修饰

（Baccarelli et al. 2009）。2012年5月，在洛

杉矶召开的儿童环境健康联盟（Children’s 

Environmental Health Network, CEHN）会议

上，着重关注了表观遗传学对儿童环境健康

研究的贡献。表观遗传学是研究基因的核苷

酸序列不发生改变的情况下，基因表达发生

了可遗传变化的一门学科，其机制主要包括DNA甲基化、组蛋

白修饰和微RNA等（Goldberg et al. 2007）。现该技术已越来越

多地被用于CEH研究领域，特别是胎儿快速发育期的环境内分

泌干扰物暴露与新生儿整体基因组和特定基因DNA甲基化关联

的人群流行病证据逐渐增多。例如，有多项研究报道了宫内砷

和铅的暴露水平与新生儿脐带血DNA甲基化的关联，发现产妇

尿样中砷的水平与新生儿脐带血整体基因组DNA甲基化水平呈

正相关（Pilsner et al. 2012），还有研究者发现宫内砷暴露水平

与新生儿p53基因DNA甲基化水平存在关联（Intarasunanont et 

al. 2012）。此外，Pilsner 等人通过测定新生儿脐带血中Alu和

LINE-1基因的甲基化水平评估胎儿整体基因组甲基化水平，结

果发现新生儿母亲胫骨铅含量与脐带血LINE-1基因甲基化水平

呈负相关，而髌骨铅含量则与脐带血Alu基因甲基化水平负相关

（Pilsner et al. 2009）。

在表观遗传研究中，外周血白细胞是最常使用的生物材

料，因为几乎不可能用人体靶器官或组织进行研究，这是该

领域研究所面临的共同问题。脐带血基因组代表了胎儿的遗

传学性状，其表观遗传学性状可用于预测儿童或成年期疾病

易感性。例如，已有证据显示儿童哮喘的高发与机动车尾气中

多环芳烃（PAHs）接触有关。Perera等人发现，新生儿脐带血

ACSL3基因的高甲基化与母亲PAH暴露和父亲哮喘症状间存在

关联，Tang等人则发现产妇孕期PAH的暴露水平与新生儿IFNr

基因启动子区的甲基化水平也具有相关性，推测胎儿期PAH暴

露可通过表观遗传学改变引起儿童期哮喘的发生（Perera et al. 

2009; Tang et al. 2012）。

除脐血白细胞之外，胎盘组织和细胞在妊娠期起着许多重

要的作用，能够影响环境化学物在母婴间的传递和胎儿各器官

系统的发育，甚至作为靶器官成为了成年期疾病基础，因而在

研究中也受到了广泛的认可。例如，两项对胎盘的研究发现产
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儿童环境健康（Children’s Environmental 

Health，CEH）涵盖了环境因素和儿童健康

有关的多方面问题，是环境、公共卫生、儿

科等多学科的交叉，也涉及科学研究、政

府决策、预防控制等多个环节。据世界卫

生组织（WHO）估计，环境因素占儿童全

球疾病负担的比重超过30%，因此在评估化

学物暴露的健康风险时，需要特别予以关

注儿童期暴露的风险。国际化学品安全规划署（IPCS）分别于

1986和2006年出版了Principles for evaluating health risks from 

chemicals during infancy and childhood: the need for a special 

approach和Principles for evaluating health risks in children 

associated with exposure to chemicals，以指导评估环境化学物

对儿童健康的影响（WHO/IPCS 1986；WHO/IPCS 2006）。作为

一门新兴的分支学科，CEH取得了快速的发展，同时也已引起

了学者、政府决策部门和公众的广泛注意。

儿童是人类生长发育必经的一个阶段，同时又是一个特殊

的群体。与成人相比，儿童有一些特殊的暴露途径（如经胎盘

暴露、经母乳或配方奶粉暴露、手-口途径暴露等），他们受环

境影响的危险度与成人有明显的质和量的不同。处于快速发育

阶段的儿童对环境有害因素的作用更敏感，受环境暴露的影响

要比成人脆弱和易感得多。就单位体重而言，儿童吸入更多的

空气，消耗更多的饮食和饮水，有较大的体表面积，因此，在

同样的暴露环境下，儿童经呼吸道、消化道和皮肤所摄入的有

害物质要比成人多。此外，取决于环境中化学物质的性质和暴

露条件，儿童经皮肤、呼吸道和胃肠道对环境中物质的吸收率

也和成人不同。

儿童对环境污染物的暴露主要分为两个阶段。一是在宫内

发育过程中通过母体的暴露。此时的环境暴露会影响胎儿的发

育编程或基因组印记，不仅会影响胎儿的生长发育，并可能产

生持续永久的结构功能改变，导致将来一系列成年期疾病的发

生（Morley 2006）。二是出生以后的暴露。尽管众多的环境流

行病学的研究发现了宫内和儿童早期环境化学物暴露与胎儿不

良出生结局、儿童发育认知障碍及儿童哮喘等一系列疾病的关

联（Claus Henn et al. 2014; Perera et al. 2011），但相关的机制性

研究较少。

近年来，越来越多的研究发现包括重金属、过氧化物增
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妇孕期吸烟会影响胎盘组织整体基因组和特定基因的DNA甲基

化水平（Suter et al. 2011; Wilhelm-Benartzi et al. 2012）。另有人

群流行病学研究证据表明，宫内邻苯二甲酸酯（phthalates）暴

露与新生儿低出生体重间存在关联（Zhang et al. 2009），进一

步通过胎盘HSD11B2基因DNA甲基化水平的测定，发现该基因

CpG岛特定位点DNA甲基化水平与新生儿宫内发育指标的相关

性（Zhao et al. 2013），说明phthalates宫内暴露可通过胎盘特定

基因位点的甲基化影响胎儿的发育，造成出生体重降低。

目前的表观遗传学是一个相对较新的领域，将该技术用于

儿童环境健康领域，可能有助于解释胎儿期化学物暴露与成年

后不良健康结局（如心血管疾病、肥胖、代谢综合征等）间的

关系。如果宫内环境化合物的暴露与表观遗传学修饰的关联得

到更多研究证据的确认，经过筛选的部分表观遗传学标志可作

为环境化合物暴露新的生物学标志物。更为重要的是，儿童作

为快速发育的个体，发育过程中的表观遗传状态处于动态变化

过程。将表观遗传分析技术用于环境因素对儿童健康影响的研

究，可以发现个体发育与表观遗传变化的不匹配现象，从而指

导人们何时进行干预和如何进行干预，切实地保护儿童健康。

随着表观遗传学技术在儿童环境卫生中的应用越来越广

泛，必将出现许多亟待解决的问题。例如，何种环境因素在何

种剂量时对表观基因组产生不良影响？能否鉴定一些特异的表

观遗传标志用于环境相关疾病的早期诊断？如何解释表观遗传

变化存在的性别差异？另外，目前大多研究者关注的是病例和

对照间表观遗传学指标的差异，而正常人群的表观遗传性状的

基线数据尚未建立，因此，如何评估这些表观遗传变化差异以

及这些差异的可重复性，如何与公众和决策者们交流这些研究

结果，都值得深入地思考和商榷。
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